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ECHOS DE L'ACADEMIE NAT/ONALE 
DE MEDECINE 
I TRANSPLANTATION EN MASSE DES ORGANES ABDOMINAUG 
par 
T.STARZL 
(Pittsburgh USA) 
---------- RESUME ----------
L.es transplantations multi-organes, comprenant les blocs foie-duodenum-
pancreas, foie-estomac-duodenum-pancreas, et foie-intestin sont realisees 
avec un succes croissant. Ces techniques et leurs combinaisons variees 
de transplantation mono bloc ne sont pas de pratique courante. L.es techni-
ques de prelevement, de conservation et de soins post-operatoires sont 
decrites pour la transplantation multi-organes complete ainsi que pour les 
variantes incompletes. Le probleme partlculier iI ce type de transplantation 
est celui de la transplantation intestinale, c'est-il-dire la transplantation d'un 
organe iI composante Iymphofl!ticulaire complexe ce qui peut provoquer un 
syndrome greffon contre hote. Par erreur de conception, et un peu par es-
prit de systeme, les efforts par Ie passe etaient dlriges sur la modification 
et la destruction des systemes Iymphoreticulaires grace au traitement prea-
lable du donneur au des organes transplantes. par medicaments, radiation 
ou autres moyens. Actuellement, I'idee directrice est de garder intacte les 
systemes Iymphoreticulaires qui deviennent alors Ie site d'une circulation iI 
double sens apres transplantation. Avec la puissante immunodepression 
que foumit Ie FK 506, les cellules Iymphoreticulaires du donneur peuvent 
circuler chez Ie receveur sans creer de syndrome du greffon contre hote 
clinique et les cellules de la greffe s'assimlient iI celles du receveur (chime-
risme local) sans provoquer de rejet. Meme si I'on evite Ie rejet ou Ie syn-
drome greffon contra hote, il eXiste, /I cOte de ces entites, des relations 
metaboliques entre les organes greffes alnsi qu'entre les organes greffes 
etles visceres du receveur laisses en place, qui peuvent influencer I'avenir 
soit des organes greHes, soit des organes laisses en place. Parmi les echan-
ges metaboliques les mieux connus actuellement, il y ales facteurs splan-
chniques hepatotrophes endogenes, dont I'insuline est la mieux etudiee. 
Une meilleure comprehension de ces facteurs, d'origine Immunologique ou 
non immunologique, combines avec la puissante immunodepression dont 
nous disposons iI present, doit etre une stimulation a la transplantation des 
organes abdominaux et en particulier, des visceres creux qui, jusqu's pre-
sent, ant fait obstacle aux efforts des chirurgians et cliniciens s'interessant 
a la transplantation d'organes. 
Mots chis: Transplantation - Immunologle transplantation - Intestins - Intestin 
grele - COlon - Immunodepresseurs. 
II Y a vingt-six ans, quand je vins en France pour la 
premiere fois pour participer au Congres d'Hepatologie 
qui se tenait a Lyon Ie 3 juin 1965, mon propos etait 
consacre a la transplantation du foie. Je croyais alors 
etre Ie pere d'un nouveau-ne; je me trompais. En rea-
lite, la transplantation avait pris naissance en Europe 
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----------:::0- SUMMARY ----------
Composite organs grafts. 1;;. transplantation of multiple abdominal viscera 
including liver-duodenum-pancreas, liver-stomach-duodenum-pancreas. and 
liver-intestine is being performed with increasing frequency and success. 
These procedures and other variations are derived from a seldom used multi-
visceral operation in which all of the foregoing organs are transplanted in bloc. 
It is described here how the full multivisceral transplantation and its less exten-
sive derivatives are based on the same principles of procurement, preserva-
tion, and postoperative management. With all of these multiple organ permuta-
tions and with intestinal transplantation alone, management is complicated by 
inclusion in the grafts of a large Iymphoreticular component which is capable 
of causing graft versus host disease (GVHD). Because of a systematic error 
in therapeutic .chilosophy, past eHorts have been directed at altering or dama-
ging the Iymphoreticular cells by pretreatment or of the donor of the organs 
with drugs, irradiation or other means. From recent observations, the alterna-
tive approach is suggested of keeping these lymphoid depots intact which then 
become the site of 2 way cell traffic after transplantation. Under powerful immu-
nosuppression such as that provided with FK 506, the donor Iymphoreticular 
cells can circulate in the recipient withOut causing clinical GVHD, and the Iym-
phoreticular cells in the graft become those of the recipient (local chimerism) 
without causing rejection. Even with avoidance of rejection and GVHD. metabo-
lic interrelations between the grafted organs, and also between the graft or-
gans and retained recipient viscera can aHect the fate of the individual trans-
planted organs or retained reCipient organs. The best delineated of these 
metabolic Influences are mediated by the endogenous splanchnic hepatotro-
phic factors of which insulin has been the most completely studied. An under-
standing of these various immunologic and non-immunologic factors combined 
with the more potent immunosuppression which is now available is sure to 
stimulate eHorts at transplantation of abdominal organs and particularly of the 
hollow viscera which heretofore have resisted such clinical eHorts. 
,J 
Index terms: Transplantation - Transplantation immunology - Intestines - In-
testine, small - Colon· Immunosuppressive agents. 
au debut du xxe siecle avec Alexis Carrel [1, 3]. En 
France, Mathieu Jaboulay [2] avait procede, en 1906, 
a la transplantation d'un rein d'un mammifere a un 
homme. Ces tentatives de xenogreffes se multiplierent 
principalement en Allemagne mais egalement ailleurs, 
sans succes ; la semence etait cependant plantae. 
STARZL T. - Transplantation en masse des organes abdominaux. Ann. 
Gestroentlirol. Hapetol., 1992. 28, nO 1, 39-43. 
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Le champ de la transplantation resta sterile jusqu'en 
1951. Cette annee-Ia, de remarquables travaux fran-
c;:ais furent effectues. Durant Ie premier trimestre 1951, 
Marceau Servelle [4] et Charles Dubost [5], puis Rene 
KOss [6], realiserent les premieres transplantations re-
nales a partir d'organes de cadavres. A la fin de 1952, 
Ie professeur Jean Hamburger confia a Jean Vaysse, 
chirurgien vasculaire de I'ecole de Broussais, et a Louis 
Michon, urologue de I'h6pital Necker, la tache de reali-
ser une transplantation renale a partir du rein d'un 
donneur vivant: Ie rein d'une mere fut ainsi greffe a 
son fils [7]. 
La France devint Ie centre mondial indiscutable de 
la transplantation. De nombreux visiteurs vinrent dans 
votre pays, en particulier John MeriU de Boston, pour 
etudier la nouvelle technique et s'en inspirer avant de 
la develop per aux Etats-Unis. Les contributions ulte-
rieures de KOss et d'Hamburger furent memorables. 
Ces pionniers de la transplantation, confrontes aux 
problemes alors non resolus de I'immunosuppression, 
de la conservation du rein et de I'appariement tissu-
laire, publierent en anglais, en 1962, des travaux fon-
damentaux temoignant d'une perception aigue des 
vastes problemes poses par la transplantation [9, 10]. 
L'immunologie de la transplantation est aussi nee 
en France avec Jean Dausset, Georges Mathe et d'au-
tres scientifiques franc;:ais. 
Les concepts des auteurs franc;:ais s'imposerent, du 
fait de leur logique implacable, a la communaute scien-
tifique malgre les echecs encourus et les critiques ex-
primees. L' operation de la transplantation renale devint 
I'oparation de KOss. Hamburger fut Ie pere d'une nou-
velle specialite, la nephrologie ; Dubost fonda la chirur-
gie vasculaire contemporaine. Vous comprendrez ma 
modestie quand j' evoque Ie nom de ces peres fonda-
teurs et ma fierte de les avoir connus personnellement. 
TRANSPLANTATION DU FOIE 
II etait naturel que les principes de la transplantation 
renale s'etendent a d'autres visceres. Des 1958, je 
me consacrais a une serie de transplantations hepati-
ques chez Ie chien [11]. Cinq ans plus tard, en 1963, 
je procedais aux premieres tentatives de greffes du 
foie chez I'homme [12]. La transplantation du foie est 
devenue maintenant une operation courante. II est inu-
tile de m'y attarder. Cependant, la grefte du foie a son 
tour a ete Ie point de depart de la transplantation autre-
ment plus difticile de I'intestin et des autres visceres 
creux. En 1991, ces transplantations en sont a leurs 
debuts comme la transplantation du rein etait a ses 
debuts quand je vins en France en 1965. A la fin des 
annees 1950, lars de mes travaux initiaux [10] sur la 
transplantation multiviscerale chez Ie chien, bien evi-
demment sans I'emploi d'immunosuppresseurs, cette 
operation complexe ne parut pas pouvoir €ltre appli-
quee a I'homme. Elle rest aujourd'hui. 
Fig. 1. -, Transplantation multiviscerale abdominale complete: 
preleve menl. 
TRANSPLANTATION MUL TIVISCERALE 
La transplantation multiviscerale abdominale com-
plete [13] consiste en la transplantation de tous les 
organes abdominaux a I'exclusion de la rate, du cOlon 
gauche et du rectum, c'est-a-dire en la transplantation 
du foie, du pancreas, de I'estomac, de I'intestin gr€lle 
et du c610n droit. La grefte complete peut etre cons ide-
ree comme la greffe d'une grappe d'elements posse-
dant un double axe vasculaire : Ie tronc cCEliaque d'une 
part, I'artere mesent9rique superieure d'autre part. 
Chaque element peut €ltre retire ou conserve en fonc-
tion du type de transplantation envisage, les deux axes 
vasculaires etant respectes afin d'assurer une bonne 
revascularisation des greffons (fig. 1). 
L'importance du groupe visceral a grefter est definie 
a la fois par Ie chirurgien charge du prelevement et 
celui charge de la greffe mais Ie principe fondamental 
a respecter est de refroidir les organes a grefter grace 
a la perfUSion, dans I'axe arteriel de solutes adaptes : 
habituellement, la solution U.W. (Universita de Wis-
consin). Une canule est placee dans Ie segment distal 
de I' aorte abdominale. Des que Ie segment proximal 
de celle-ci est ciampa, la perfusion est damarree, Ie lit 
veineux etant decomprime par une incision veineuse 
de la veine cave suprahepatique. Si necessaire, Ie foie 
peut €ltre egalement perfuse par une canule introduite 
dans une collaterale de la veine porte et poussee deli-
catement dans celle-ci (fig. 2). 
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Fig. 2. - Transplantation multiviscerale abdomina Ie complete: perfusion 
hepatlque. 
La transplantation abdominale multi-organes com-
plete n'a ete effectuee que chez quelques malades. A 
mon sens, d'autres tentatives de transplantation multi-
organes complete chez I'homme meriteraient d'etre 
entreprises. J'en veux pour preuve la survie dans des 
conditions normales de rats greffes que j'ai traites avec 
Ie nouvel agent FK 506. 
TRANSPLANTATION EN GRAPPES 
(CLUSTER GRAFTS) 
La transplantation en grappe d'organes [14] de la 
partie superieure de I'abdomen apres ablation de I'es-
tomac et de I'intestin est egalement possible (fig. 3). 
Oepuis plus d'un an 21 transplantations multi-orga-
nes abdominaux ont ete effectuees a Pittsburgh. O'au-
tres operations de ce type ont ete certainement prati-
quees ailleurs mais n'ont pas ete rapportees. 
Notre mortalite peri-operatoire (trois premiers mois) 
est de 24 p. cent. La pancreatite du greffon constitue 
la premiere cause de morbidite et de lethalite dans 
notre serie. La survie actuarielle pour une periode va-
riant de douze a vingt-neuf mois est de 40 p. cent. 
Oes faits notes chez deux de nos patients presen-
tent un interet majeur et doivent etre soulignes. 
La premiere malade presentait un sarcome du duo-
denum avec metastases hepatiques massives. Les 
biopsies endoscopiques du duodenum greffe ont 
~=-__ >?Quantites variables 
de Jejunun gardes 
Fig. 3. - Transplantation multi-organes en grappes. 
d'abord montre des phenomenes de rejet trois semai-
nes apres la transplantation; deux mois plus tard les 
biopsies objectivaient Ie rem placement de la muqueuse 
duodenale par du tissu de granulation ; deux ans apres 
la transplantation une structure histologique normalea 
ete retrouvee. La patiente est actuellement en bonne 
sante vingt-six mois apres I'operation. 
La $econde malade qui presentait un cancer du 
crecum et de nombreuses metastases hepatiques eut 
des suites operatoires compliquees par un dysfonc-
tionnement vaterien de la voie biliaire principale gref-
fee, ce qui necessita une reintervention pour pratiquer 
une anastomose bilio-jejunale a I'aide d'une anse jeju-
nale montee en Y. Elle dec9da de recidive huit mois 
et quinze jours apres I'operation. 
TRANSPLANTATION DU FOIE ET DE l'INTESTIN 
Le foie et I'intestin peuvent etre transplantes simul-
tanement en bloc apres prelevement en masse des 
organes intra-abdominaux, I'intestin grele et Ie foie 
etant isoles apres I'ablation des autres organes en 
con servant les axes vasculaires (fig. 4). 
La premiere transplantation du foie et du grele en 
continuite fut effectuee par Grant et Wall de I'Univer-
site de London (Ontario, Canada). Deux ans plus tard, 
les fonctions des organes transplantes demeuraient 
normales. Nous-memes avons procede a deux opera-
tions de ce type, les deux beneficiaires etant un enfant 
et un adulte. Les resultats sont bons a trois, sept mois 
et quinze jours respectivement. 
TRANSPLANTATION ISOlEE DE L'INTESTIN 
La transplantation isolee de I'intestin peut etre effec-
tuee en suivant les memes principes apres ablation 
successive de tous les autres organes. Technique-
ment il conv;ent de conserver de longs segments de fDarte~e mesenterique superieure afin de proceder faci-
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o Organes gardes 
o Organes donneurs 
Fig. 4. - Transplantation simultanee du loie et du grele. 
lement a. la revascularisation, Ie retablissement de la 
continuite intestinale dependant de la nature de I'allo-
grefte. Si I'intestin grele n'est qu'une partie de la grefte, 
il est recommande d'aboucher les parties superieures 
et inferieures de celui-ci a. la peau dans Ie but de les 
decomprimer longtemps. C'est seulement lorsque la 
grefte est acceptee, que la continuite intestinale est 
retablie. 
« CHIMERE » 
En fait, la compos ante intestinale constitue Ie talon 
d'Achilie de toutes les transplantations multiples d'or-
ganes abdominaux, I'intestin paraissant plus vulnera-
ble au rejet que Ie foie et les autres organes abdomi-
naux. Quand un rejet a lieu, la flore bacterienne intesti-
nale risque de franchir la barriere muqueuse intestinale 
et d'etre a. I'origine d'une infection generale ou septice-
mie. En depit de ces ditticultes, Ie nombre des grettes 
intestinales segmentaires fonctionnelles croit lente-
ment. II en est ainsi actuellement a. Paris a. I'Hopital des 
Enfants-Malades. Pour rna part, j'ai deja. rapporte un 
nombre relativement important de greffes dont quatre 
com portent une grefte complete de I'intestin grele. La 
transplantation du grele est devenue possible chez 
I'homme depuis que Ie nouvel agent immunosuppres-
seur, Ie FK 506, est employe, II a donne des resLiltats 
superieurs a. ceux de la cyclosporine chez des animaux 
de laboratoire. Nos quatre operes, dont la survie varie 
de deux a. huit mois et quinze jours, ont ete traites par 
ce nouveau medicament. 
Le FK 506 n'a aucune relation avec la cyclosporine 
mais, comme cette demiere, iI inhibe I'activation des 
lymphocytes T « helper» et empeche la production et 
la secretion de certaines cytokines dont I'interleukine 
2. En experimentation animale (rats, cochons, chiens), 
Ie FK 506 permet d'obtenir d'excellents resultats. Ces 
animaux sont en parfait etat, que la transplantation 
pratiquee chez eux ait ete limitee a. la transplantation 
de I'intestin ou ait conceme des transplantations multi-
organes. De plus, Ie FK 506 semble capable de preve-
nir aussi bien la reaction de rejet que la reaction du 
grefton contre I'hote. Chez Ie rat, une observation es-
sentielle a ete faite grace a. I'utilisation des techniques 
de detection des phenotypes cellulaires par anticorps 
monoclonaux. En eftet, deux semaines apres la grefte, 
on note Ie rem placement des cellules Iymphoreticulai-
res de I'intestin du donneur, par des cellules dendriti-
ques et Iympho'ides du receveur [15, 16]. L'epithelium 
original du donneur, certes, persiste mais il repose sur 
un lit Iymphoreticulaire du receveur developpe dans la 
lamina propria et ailleurs. Ce phenomene est constate 
egalement au niveau des plaques de Peyer et des gan-
glions Iymphatiques mesenteriques. Nous avons cree 
systematiquement et d'une maniere fortuite, grace au 
FK 506, un grefton chimerique sans alterer en aucune 
fa<;on Ie tissu epithelial du donneur et en eliminant la 
reaction du grefton contre I'hote. 
Ces observations nous ont conduits a. changer notre 
strategie therapeutique vis-a.-vis de la reaction du gref-
fon contre I'hote. Dans nos premiers cas de greftes 
multiviscerales, ou nous avions employe la cyclospo-
rine comme immunosuppresseur, nous avions eu ega-
lement recours a. l'OKT3 ou a. I'irradiation de I'intestin 
greffe afin d'eliminer la population Iymphdide du gref-
fon. Depuis nos observations experimentales chez Ie 
rat, nous avons employe Ie FK 506 lors des quatre 
demieres greftes (greftes intestinales isolees ou gref-
fes foie-intestin). Chez ces quatre patients, des cellules 
Iymphoides du donneur ont ete retrouvees en circula-
tion au cours du premier mois de la greffe sans qu'elles 
suscitent de reaction du donneur vis-a.-vis du rece-
veur. Ces cellules disparaissant quelques jours a. quel-
ques semaines plus tard. Dans ces observations, la 
distinction entre cellules du donneur et cellules du rece-
veur dans Ie sang est eftectuee grace it un immuno-
marquage par anticorps monoclonaux specifiques des 
differents antigenes HLA de Dausset. On a demontre 
ainsi que la population Iymphoreticulaire de la lamina 
propria de I'intestin du donneur est remplacee par les 
cellules du receveur. Par consequent, Ie rapide dave-
loppement de cette grefte intestinale chimarique est 
un evenement essentiel chez I'homme aussi bien que 
chez les rats. Ce phenomene semble lie au pouvoir 
immunosuppresseur du FK 506. 
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FACTEURS HEPATOTROPHIQUES 
Avant de conclure, je voudrais souligner I'impor-
tance des facteurs non immunologiques dans Ie suc-
ces ou I'echec des greffes d'organes abdominaux. 
Normalement, Ie sang veineux afferent de tous les or-
ganes abdominaux contribue a I'irrigation hepatique 
et apporte au foie les nutriments intestinaux en particu-
lier les subtances hepatotrophiques necessaires au 
maintien de la structure des fonctions et des capacites 
de regeneration des hepatocytes. Ces tacteurs sont 
multiples, I'insulineendogene en est cependant Ie plus 
important. Quand des greffes multiviscerales partie lies 
sont realisees ; gretfe toie-intestin par exemple, iI est 
preferable de deriver Ie sang proven ant de I'estomac, 
du duodenum et du pancreas laisses en place chez Ie 
receveur vers la circulation portale du grefton plutot 
que d'etablir un shunt porto-cave de decompression. 
Ne pas respecter ce concept peut conduire a une alte-
ration du parenchyme hepatique; nous avons pu Ie 
constater chez un de nos malades chez qui nous 
avions eu recours a I'anastomose porto-cave. II en re-
sulta, au niveau du foie greffe, des alterations compa-
rabies a celles observees apres constitution d'une fis-
tule d'Eck. 
CONCLUSION 
Pour me resumer, ma presence devant vous aujour-
d'hui a pour but de rendre hommage aux pionniers 
fran9ais de la greffe d'organes, la plupart encore de 
ce monde. Je les ai connus iI y a deja quarante ans 
quand, jeune homme, je suis venu visiter Ie pays ou 
est nee la transplantation. Jouant devant un theatre 
presque vide, faisant tront a la critique et a I'adversite, 
ces hommes ont ete a I'origine d'une veritable saga 
en realisant en premier la greffe renale, greffe qui s'est 
etendue progressivement a tous les organes a I'excep-
tion de I'intestin. Maintenant, il est certain que I'intestin 
peut aussi etre greffe grace a I'utilisation du puissant 
agent immunosuppresseur qu'est Ie FK 506. Les pro-
blemes concernant cette greffe semblent bien diffe-
rents de ceux qu'on supposait; je pense en particulier 
au repeuplement du stroma Iymphoreticulaire du gref-
ton par les cellules du greffe. Ce phenomene concerne 
probablement les autres greffes mais n'a pas encore 
ete demontre. 
Pour conclure, c'est un veritable plaisir pour moi de 
voir que nombre de mes amis qui ont debute Ie « long 
voyage}} de la greffe sont ici presents et peuvent cons-
tater que la voie qu'ils ont ouverte continue a progres-
ser. 
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